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S A M E N V A T T I N G
D E E L  I
Deel I van dit proefschrift geeft een inleiding op het werk; het bevat een lijst met de
verklaring van de gebruikte aÍkortingen en een samenvatting van de resultaten
íhoofdstuk 1).
De ontdekking van het kapselantigeen HBsAg door Blumberg in 1965, door hem
aanvankelijk 'Australië-antigeen' genoemd, leidde tot een uitgebreide research op
het gebied van de hepatitis B. Zo Irad ondermeer in de eropvolgende jaren het
vóorkomen gedurende de ziekte van verschillende andere antigenen, antistoffen en
autoantistoffen aan het licht. De verwekker van hepatitis B - het hepatitis B virus
(HBV) - is waarschijnhjk identiek aan het door Dane in 1970 voor het eerst
beschreven 42 nm grote deeltje (hoofdstuk 1, fig. 1). Kern en kapsel hebben antigene
eigenschappen (HBcore- en HBsurface-antigeen);in de kern is voorts een dubbele
DNA keten met de genetische informatie aanwezig en bovendien heeft het virus in
tegenstelling tot de meeste andere een eigen DNA-polymerase. Van het kapselan-
tigeen zijn verschillende subtypes beschreven, die voornamelijk epidemiologische
betekenis hebben. Van het HBcAg werd nog geen subtype gemeld. Magnius ont-
dekte een derde antigeen: HBeAg, waarvan nog niet geheel zeker is ofhet van het
virus dan wel van de gastheer aÍkomstig is. Er zljn thans drie vormen van het HBeAg
beschreven, het HBeAg/3 zou vooral voórkomen tijdens replicatie van complete
virions. De kern van het HBV is aanwezrg in de kern van geïnfecteerde levercellen.
Het HBsAg wordt geproduceerd in het cytoplasma van de levercel. In het serum van
de patient kunnen alle delen van het Dane-particle aanwezigzíjn.In het verloop van
de ziekte ontwikkelen zich antistoffen zoals anti-HBc. anti-HBe en anti-HBs. en
vaak ook autoant is tof fen.
In 1970 werd begonnen met een prospectief longitudinaal onderzoek van patient-
en met acute hepatit is B voor wat betreft het verloop van de ziekte, de aanwezigheid
van prognostische factoren voor de ontwikkeling van chronische hepatitis B, het
voórkomen en de betekenis van autoantistoffen en later ook van virus-antigenen en
-antistoffen. Tenslotte werd leverweefsel van de oatienten zowel licht-microsco-
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pisch, met een immunofluorescentie methode als na enzymhistochemische bewer-
king onderzocht.
D E E L  I I
Deel II bevat de over het werk gepubliceerde artikelen. In hoofdstuk 2 zijn het
overzicht over de patientengegevens en de gebruikte onderzoekmethoden uit de
verschil lende artikelen gebundeld ten einde herhaling te voorkomen.
In totaal werden 50 patienten met hepatit is B prospectief en longitudinaal
onderzocht (Tabel I, hfdst.2). 38 waren tevoren geheel gezond, 10 verslaafd aan
intraveneus hard drug gebruik (amfetamine, morfine, opium. al dan niet in com-
binatie) en bij 2 bleek bij verwijzing al een vorm van chronische hepatit is te bestaan.
De groep van tevoren gezonde patienten bestond voornamelijk uit (para)medisch
personeel, werkzaam in een hemodialyse unit, op dat moment besmet met HBV, en
in laboratoria. vanwege het hoge risico van infectie werd hun bloed geregeld(eenmaal per 2 weken) gecontroleerd op de aanwezigheid van HBsAg. Dank zij deze
controle kon bij een groot deel van deze patienten de diagnose in een vroeg stadium
van de ziekte worden gesteld. van de 3g tevoren gezonde patienten genazen 37
geheel. Bij een deel van hen kon een piek in het verloop van de SGpr-verhoging
worden vastgesteld. van de gegevens van die 22 patienten werd het .mediane'
verloop van de ziekte samengesteld, waarbij als vast punt in de trjd het moment
van 'piek-sGPT' werd genomen (hfdst. l, f ig 2). van de 10 drugspuiters genazen er
6. van de in totaal 43 genezen patienten konden 37 gedurende mediaan 5 jaren
worden vervolgd; de overige 6 herstelden ti jdens de observatie periode (van 6-25,
mediaan 17 weken). Alle 7 niet genezen patienten konden gedurende mediaan 5jaren worden vervolgd. Zrj ontwikkelden chronische persisterende hepatit is (3),
chronische agressieve hepatit is (2), chronische agressieve hepatit is met cirrose (1) en
c i r rose  ( l ) .
Hoofdstuk 3 beschrijft het verloop van de klachten en de biochemische
afwtlkingen brj de 38 tevoren gezonde patienten. De klachten ontstaan bij de meeste
patienten in de volgorde: moeheid, buikklachten, cholestase (donkere urine, jeuk,
ontkleurde ontlasting, geelzucht). De extrahepatische manifestaties (arthropathie,
urticaria, exantheem, spierpgn) kunnen op elk moment voor de piek-sGpr en zelfs
nog erna ontstaan, hetgeen in overeenstemming li jkt met hun veronderstelde
genese: het pathogeen worden van (H Bs_anti_HBs_complement_)_
immuuncomplexen. De ziekte verliep biochemisch niet heviger bij diegenen mét dan
bij hen zonder deze klachten. Alleen de hoogte van het serumbilirubine gehalte had
voorspellende waarde voor de duur van de ziekte. De SGpT-waarden keerden
binnen mediaan 6 weken na de piek terug tot normaal bij patienten die
geïmmobiliseerd werden voor de piek-SGpr was bereikt en pas na mediaan g weken
bij diegenen die later te bed ginsen.
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Hoofdstuk 4 beschrijft het voórkomen van autoantistoffen in het serum van
patienten met acute hepatitis B, die tevoren gezond waren. Het serum werd onder-
zocht met een indirecte immunofluorescentie methode. Er werden geen antistoffen
tegen mitochondriën, kernen of galcanaliculi gevonden. Twee opeenvolgende se-
rummonsters van één patient gaven een granulaire fluorescentie in de proximale
tubuli van de gebruikte rattenieren, waarvan de aard onduidelijk is gebleven. Glad
spierweefsel antistof (SMA) kwam voor bij 23 van de 38 patienten, mediaan van 2
weken vóor tot 3 weken ná de piek-SGPT in titers van 1 : 10 tot 1 :400, mediaan
I : 50. Behalve in glad spierweefsel kwam fluorescentie voor in glomeruli, rond
levercellen en niertubuli en in de maagmucosa van de gebruikte rattenieren en -
magen en runderlevers. Deze verschillende fluorescentie-patronen hadden geen
samenhang met de SMA-titer en evenmin met de ernst van de ziekte. Een SMA titer
van 1 : 50 of hoger bleek samen te gaan met een maximale thymol troebeling van
meer dan 10 x de bovengrens van normaal. Het moment waarop het serum-
gammaglobulinegehalte de hoogste waarde bereikte, viel samen met dat van de
SMA-titer (indien 2 l: 50), namelijk ten tijde van de piek-SGPT, doch er kon geen
verband tussen de hoogte van serum-gamma-globuline en SMA-titer worden vast-
gesteld. De BSE was bij ruim de helft van de tevoren gezonde patienten verhoogd,
met een mediane maximale waarde van2l mm/u, bereikt 1 week na piek-SGPT. De
hoogte van de BSE hing niet samen met de SMA-titer.
In hoofdstuk 5 wordt het vóorkomen van de immunoglobuline klassen IgM en
IgG van het SMA beschreven en de prognostisch ongunstige betekenis van IgG-
SMA. Er werd daarbij gebruik gemaakt van de bevinding, beschreven in hoofdstuk
6, dat de aanwezigheid van IgM-anti-HBc wijst op actieve of recente virusreplicatie
en wat dat betreft waarschijnlijk een in de tijd nauwkeuriger criterium is dan het
HBsAg. SMA-negatieve patienten werden IgM-anti-HBc negatief binnen 6 weken
na piek- of maximale SGPT; IgM-SMA positieve, maar IgG-SMA negatieve
patienten binnen een half jaar; patienten die positief waren voor zowel IgM- als
IgG-SMA geÍtazeí slechts gedeeltelijk (9 van 11), terwijl de 3 patienten die alleen
positief waren voor IgG-SMA chronische hepatitis B ontwikkelden.
Hoofdstuk 6 behandelt het voorkomen van IgM- en IgG-anti-HBc. Alle niet
genezen patienten zijn ook na 5 jaren naast IgG-anti-HBc - ook nog steeds IgM-
anti-HBc positief. IgG-anti-HBc was bij 28 vat de 37 geheel genezen patienten nog
na 5 jaren positief (maar IgM-anti-HBc negatief), als uit ing van de immuniteit tegen
de ziekte.
Hoofdstuk 7 geeft een overzicht van het verloop van de titers van IgM- en IgG-
anti-HBc. Het bli jkt dat ook na 5 jaren de 'totale' anti-HBc-titer onvoldoende
discrimineert tussen patienten met chronische ziekte en hen die genezen zijn,
vanwege een overlapping in het gebied van l: 1000.
In hoofdstuk 8 bhjkt dat het HBeAg, dat aanvankeli jk beschouwd werd als teken
van chronische hepatitis B, gedurende korte tijd, waarschijnhlk brj alle patienten
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met acute hepatit is B, aanwezig rs in een zeer vroeg stadium van de ziekte. Anti-HBe
was mediaan van 2 weken ná piek-SGPT aantoonbaar en nog aanwezig in het serum
van 25 van 30 onderzochte, genezen piit ienten na 5 jaren. Ook bij patienten met
chronische ziekte trad seronconversie van HBeAg naar anti-HBe op, maar dit ging
niet samen met een klinisch, biochemisch of pathologisch-anatomisch gunstige
wending.
In hoofdstuk 9 wordt het pathologisch-anatomisch onderzoek van de leverbiop-
sieën beschreven van tevoren gezonde patienten (26 biopsieën, 24 patienten) en van
hen die chronische ziekte ontwikkelden (22 biopsieën, 7 patienten). De biopsieën
werden verdeeld in groepen op grond van de SGPT hoogte ten ti jde van de punctie.
Vooral in biopsieën genomen vlak na de piek-SGPT werd piece-meal necrose
gevonden (6 van 8) en spil l-over van leucocyten uit de driehoekjes naar het paren-
chym (alle 8) en bridging necrose (2 van 8). Al deze patienten genazen volledig en de
beschreven criteria hebben dus geen prognostisch ongunstige betekenis in dit vroege
stadium. Deze biopsieën werden zeer vroeg in het verloop van de ziekte genomen, in
latere stadia ontbraken de genoemde afwijkingen. Verder werd immunofluorescen-
tie onderzoek naar de aanwezigheid van virus antigenen verricht. Levercellen met
HBsAg (focaal in het cytoplasma) en HBcAg (in de levercelkern) werden in de
opeenvolgende stadia in steeds lagere frequentie gevonden. Diffuse cytoplasma
fluorescentie (ground glass cells) of celmembraan localisatie van het HBsAg werd
alleen gevonden brj patienten met persisterende of chronische hepatit is B.
In hoofdstuk 10 wordt het enzymhistochemisch onderzoek van het leverweefsel
van de genezen patienten beschreven. In vroege stadia was een verlaagd glycogeen
gehalte aanwezig, waarschijnli jk door de anorexie van de patient en hier en daar een
levercel intensief gekleurd met NADPH-reductase en napthol-AS-D-acetate-es-
terase mogeli jk ten gevolge van activatie van het endoplasmatisch reticulum door
de infectie. In latere stadia was er een verhoging van het ATP-ase gehalte,
waarschijnli jk als uit ing van herstel van hepatocyten, en waren er macrophagen met
de resten van het te gronde gegane leverweefsel. Het leucyl-B-naphthylamidase
patroon was in alle hepatit is B biopsieën verstoord. Als controle groep werd gebruik
gemaakt van leverbiopsieën van patienten die geen leverafwijkingen (biochemisch
en br.1 l icht-microscopie) hadden.
Hooldstuk 11 bevat de beschrijving van het ziekteverloop brj een 21 jarige
patiente, die het syndroom van Guil lain-Barré ontwikkelde. Opvallend is dat deze
patiente zes jaren later opnieuw een Guil lain-Barré syndroom kreeg in het verloop
van een niet verder bekend geworden, passagere aandoening. Haar vader had
destijds ernstige verlammingen ti jdens difterie.
D E E L  I I I
Deel III bestaat uit deze samenvattins.
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D E E L  I V
Dit omvat twee appendices. Het eerste bestaat uit de brieven aan de redacties van de
New England Journal of Medicine en het Nederlands Tijdschrift voor Genees-
kunde over de samenhang tussen SMA-titer en thymol troebeling, over het belang
van de splitsing in de IgM en IgG klassen van het anti-HBc en over het HBeAg en
anti-HBe. Het tweede appendix bevat de in de loop der jaren geschreven abstracts
over de onderdelen van dit werk.
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